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Abstract: Fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI), is used as antidepressant/ anxio-
lytic. Clinically eŠective ‰uvoxamine is in its trans (E) form. The purpose of our research is to clarify its
trans-cis isomerization process. In this study, the isomerization process from trans (E-) isomer to cis (Z-)
isomer of ‰uvoxamine was determined by semi-empirical molecular orbital method. It will be reported the In-
trinsic Reaction Coordinate (IRC). The excitation energies obtained by the calculation will be compared with
the experimental value.
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図 フルボキサミン分子 （左）トランス（E）型，（右）シス（Z）型 CN 二重結合（18）部位に対して，O9と
ベンゼン環の C13がトランスシスを形成する．
半経験的分子軌道法による選択的セロトニン再取り込み阻害薬の異性化反応の研究
り込みや様々な感情や病気に関係していることから医学的研究が進んでいる．その 3 次元構造は2016年 4
月に公開されたばかりである[1］．










. 計 算 方 法
. 遷移状態探索
計算に使用するモデル構造として，最初にフルボキサミンのトランス型およびシス型の異性体を 1 つ
ずつ作成した．分子内でほぼ自由に回転できると考えられる一重結合は 8 本存在する（CF3, NH3, CH3














遷移状態構造から固有反応座標（IRC: Intrinsic Reaction Coordinate）計算を実施した結果，3 つの異
性化反応過程が見つかった（図 3）．それぞれを Type A, Type B, Type C と名付けて報告する．
. 吸収波長計算
得られた 3 つの反応物（トランス型）についてその吸収波長計算を MOSF プログラム[4]の INDO/S
法で実施し，実験値と比較した．
. 計 算 結 果
得られた 3 つの反応座標を Type A, Type B, Type C として図 3 に示す．図中には反応物（トランス
型），遷移状態，生成物（シス型）の構造も合わせて示す．各遷移状態のポテンシャルエネルギーを 0
[kcal/mol］としてプロットしてある．エネルギー的に一番安定な遷移状態構造は Type A のものであり，
そのエネルギーに対して Type B の遷移状態構造が＋0.42[kcal/mol], Type C の遷移状態構造が＋2.69
[kcal/mol］であった．遷移状態では，C1N8O9 原子の配置がほぼ直線上になるとともに，CN 結合長
が短くなっていることが分かった．CN 結合は遷移状態では二重結合と三重結合の中間程度の距離になっ
ている（表 1）．これは，トランス構造からシス構造へ異性化する際に，ペダルのように CN 二重結合を
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表 各反応座標における各構造での CN 結合長
Bond length of C＝N [Å]
cis transition state trans
Type A 1.301 1.252 1.310
Type B 1.308 1.252 1.306
Type C 1.302 1.251 1.308
遷移状態では結合長が短くなり，三重結合性に近い値になっていた．
表 3 つのトランス型の励起エネルギーと振動子強度













275.5 0.001 275.8 0.003 273.7 0.002
260.9 0.023 272.1 0.034 259.9 0.021
240.9 0.506 241.1 0.466 232.4 0.355
Type A～Type C のトランス型分子の励起エネルギーとその振動子強度を MOSF プログラムの
INDO/S 法により計算した．
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セロトニンが SERT に再取り込みされる過程および SSRI がそれを阻害する様子は実験では観察する
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